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substd. opt. satd. 5- or 6-membered ring; Rl= 
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phenyl, N02, OH, COOH, CN or C00R4 gp.; 
R4=1-4C alkyl or phenyl (1-4C) alkyl opt. 
ring-substd. by 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, . 
halogen or phenyl; R2=Me or Et; R3=H, CI or 
Me. USE - (I) have strong affinity for 
progestagen receptors and have a wide range 
of progestational, antiprogestational, ■ 
antigluco-corticoid and/or 
antimineralocorticoid properties. (0/0) 
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(g) Es warden neue llp-substituierte Sterolde der aUgemei- 
nen Formel I 




(1). 



wonn 

A und B gemoinsam fur eine zweite Bindung zwischen den 
Kohlenstoffatomen 6 und 7 oder jeweils fur etn Wasserstotf- 
atom. 

X fur eh Sauerstoffatom. zwel Wasserstoffatome Oder die 
Hydroxyiminogruppiening N-^OH 



Z fur den Rest efnes pentagonalen Oder hexagorutfen Ringes. 
der gegebenenfalls 3Ut)stttutert tst und ge^ebenenfalls unge- 
s&ttigt 1st. 

R' fur einen VInyl-oder Cyck>-1-a!kenyt-Rest; 
eine Phenyi-.Naphthyfgruppe oder einen 5-oder G-gliedhgen 
Aromaten mtt wenigstens einem Stlckstoff*, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom; einen Vinyl-oder Cyclo-l-alkeny^-rest, eine Phs 
nyl^. Naphthylgruppe oder ainen S* oder 6-gliedrlgen Aromaten 
mlt wenigstens einem Stickstoff-. Seuerstoff- oder Schwefel- 
atom. substituiert durch 1-^ t la]ogenatome. 1-3 Ci'C4-Alkyi- 
gmppen. eine Ci-C4-0-Alkyl-. Cj-Cio-Alkenyi-. Ci-C^-Acyl-, 
Ci-C4^0*Acy}-/ eine geget>enenfaJis durch eine oder zwei 
Ci-C4-Alkylgruppe(n) substituierte Aminogruppe, einen Phe- 
nyl-. Nitro-. Hydroxy-. Cartioxy-, Cyanld- oder COOR*-Rest mil 
R^ in der Bedeutung einer Ci-C4-Alkyfgruppe, Cie gegebenen- 
falls substituiert 1st durch eine gegebenenfalls mit einem 
Ci-C4-Alky|-, Cjd'C-AiScy?-. IteSogen- Oder Phenyl-Rast sub- 
stituierte Phenylgruppe. 
R2 fur eine Methyl- oder Ethylgnjppe 

R3 f'jr ein WasserstofT-. Chloratom oder eine Methylgruppe 
stehen, beschrieben. 

pie neuan Verbindungen besitzen wertyolle pharma-'iologi- 
sche Eigenschaften. 
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Beschreibung 

np-ALKINYL-ESTRENE UND -ESTRADJENE DEREN HEflSIELLUNG UNO DIESE ENTHALTENDE 

PHARMA2EUTISCHE PRAPARATE 

Die Erftndung betrifft den in den Patentanspruchen gekenhzeichneten Gegenstand, d. h. neue 
1l3-3ubstituiertr Steioide. Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaftende pharmazeutrsche 
Praparate und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimiitteln. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen werden durch die allgemeine Formef I beschrieben 
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wohn 

A und 3 gemeinsam fur eine zweite Bindung zwischen den Kohtenstoffatomen 6 und 7 Oder jeweils fur ein 
Wasserstottatom, 

X fur ein Sauerstoff atom, zwet Wasserstoffatome oder die Hydroxyiminogruppierung N - OH. 

Z fur den Rest eines pentagonaien Oder hexagonalen RInges. der gegebenenfalls substituiert ist und 

gegebenenfalls ungesattigt ist, 

R^ fur einen Vinyl-oder Cyclo-1-alkenyl>Rest; eine Phenyl-.Naphthyigruppe oder einen 5*oder S-gliedrigen 
Aromaten mit wenigstens einem Stickstoff^, Sauerstoff- oder Schwefelatom; einen Vinyl-oder Cyclo-1-alkenyl- 
rest, eine Phenyl-. Naphthylgruppe oder einen 5- oder 6-giiedrigen Aromaten mit wenigstens einem 
Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatom. substituiert durch 1-3 Halbgenatome. 1-3 Ci-C4'Alkylgruppen. 
eine Ct-C^-O-Alkyl-. C2-Cio-Alkenyl-. Ci-C4-AcyK Ci-C4-0-AcyK eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
CKC4-Alkylgruppe(n) substituierte Aminogruppe. eine Phenyl-. Nitro-, Hydroxy-, Carboxy-. Cyanidoder 
COOR*-Rest mit R^ in der Bedeutung einer Ct-C4-Alkylgruppe. die gegebenenfalls substituiert ist durch eine 
gegebenenfalls mit einem CiC4Aikyl-, Ci-C4-p-Alkyl-. Halogen- Oder Phenyl-Rest substituierte Phenylgruppe. 
R2 fur eine MethyN oder Elhylgruppe 

R3 fur ein Wasserstoff-. Chlbratom oder eine Methylgruppe stehen. 

Im besonderer? betrifft die Erfindung Verbindungen der allgemeinen FormeJ J. in denen Z fur den Rest eines 
Ring?? der Formel 
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mit 

In der Bedeutung eines Wasserstoffatoms odor Acyirestes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Y in der 
Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer Alkyl-, Hydrpxyalkyt-, Afkoxyalkyt* Oder Acytoxyalkytgruppe mit 15 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Acylresi 

in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms. einer Hydroxygruppe. einer Allcyl-, 0-Allcyl- Oder O-Acylgruppe 
mit jeweils 1 bis 4 KoNenstoffatomen. 

in der iSedeutung eines Hydroxy- odor Cyanidrestes* einer O-Aikyf- oder O-Acylgmppe mft jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. gegebenenfalls substltulert ist durch eine Ci-C4-0-Alky1gruppe. 20 
R^o in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, einer AlkyI- oder Acylgruppe mit Jeweils 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen. 
m in der Bedeutung 0, 1. 2 oder 3, 
k in der Bedeutung 0. 1. oder 2 

t)edeuten. 25 

Die in R^ R^ und R^ bzw. R^. R^. R*. R*. Rto ynd Y der allgemeinen Formel i enthaftenen Aikyt-. Alkoxy*. 
Acyl- sowie Acyloxygruppen soUen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, wobei die Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Isopropyl-, Mothoxy. Ethoxy-, Propoxy-, isopropoxy-. Fomiyl-. Acetyl-, Propionyl- und Isoproplonylr 
gruppe bevorzugt siruj. 

Von den AJkenylresten in R^ sind die- Propenyt- und Butenylgruppe, die in der E-oder Z-Konfiguratipn 30 
voriiegen k5nnen. bevorzugt. d.h. wenn R* fur -CH — CH -(CH2)k * CH2 -R* steht. dann soli k bevorzugt Null 
Oder 1 bedeuten. 

Als Aikenylreste in R^ kommen grad- und verzweigtkettige C2-C10', bevorzugt C2-Ce-Alkenytgruppen. wie 
t>eisptelsweise Vinyl. 1-Methylyinyl. Propenyl, Butenyl oder Pentenyl in Frage. Von den cyclischen 
Alkenylgruppen sind die Cyclo-i-penten- und Cyclo-l-hexen-gruppe bevorzugt. 35 
Ats Halogen sind Chlor und Fluor bevorzugt. 

Als weiterer Rest R^ kommen sowohl substitulerta wie auch unsubstituierte Pher^*, 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- sowie 5- und 6-gliedrige heterocyclische Gruppen, die wenigstens 1 Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalten, in Frage. Beispieisweise seien genannt 2-Furyl. 2-Thienyl. 2-Pyridy1^ 3-Pyridyl. 
4-Pyrfcfyl. Oxazolyl. Thiazolyl. Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 3-Furyl, 3-Thlenyl uiid 2-Tetrazolyl. 40 
Bei der Substitution des Aromaten ist die Monosubstitution bevorzugt. 

Die neuen 11^Acetyler>-substituierten Steoride der aligemeinen Formel I werden erfindungsgemaB nach 
dem Verfahren gemaB Anspruch 8 hergestellt, d.h. durch eine bei 0 bis IOC* C. vorzugsweise bel 20 bis 80 C. 
in polaren Losungsmittein unter der Einwirkung eines geeigneten (z*B. R.F. Heck, Palladium Reagents in 
Organic Syntheses Academic Press 1985. J. Organometal. Chem. 253 [1975]. J. Org. Chem. 31. 4071 45 
[1966]) Kupplungs-Reagenzes durchgefuhrte Kupplungsreaktton eines lip^Ethlnyl-Steroids der allgemeinen 
F imel II 
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A. B. und die oben genannte Bed utung haben. X' fur ein Sauerstotfatom Oder zwei Wassestoffatome 
steht und T die gleiche Bedeutung wle Z hat. wobei j doch in A Z gegebenenfalls vorhandene acetylenische 
Wasserstoffatome in Z' geschutzt sind sowie in Z gegebenenfalls vorhandene O-Acylgruppe in Z' als 
OH-Gruppen vorliegen und in Z Oder Z' gegeb n nfails vorhandene OH-Gruppen gewunschtenfails geschOtzt 
5 sind. 

mit einem Aryl-. Heteroaryt- odor Alkenythalogenid der allgemeinen Formel 111 

RV-V (lit), 

worih 

Ri' die gleiche Bedeutung wie R^ hat. wobei jedoch in R^ gegebenenfalls vorhandene 0-Acytgruppen in RR' 
to als OH-Gruppen vorilegen und in R^ Oder Ri* gegebenenfalls vorhandene OH-Gruppen gewunschtenfails 
geschutzt sind und 

V fur ein Chlor-. Brom- Oder Jodatom steht. 

Als geeignete Kupplungsreagenzien seien Salze bzw.Komplexe der Metalle Kupfer, Nickel oder Palladium 
Oder deren Kombtnationen genannt.die in aquimotaren bis katalytischen Mengen etngesetzt werden. 
f5 Insbesondere sind zu nennen Kupferjodid. Bis(triphenylphosphin)nickel(ll)chlorid, Tris(triphenylphosphln)nik- 
kel. Palladium(H)acetat. Bls(triphenylphosphin)pailadium(ll)-chlorid, Bis(triphenylphospin)palladium(ll)acetat 
und Tetrakis(tripheny<phospin)pa]ladium. 

Geeignete Losungsmittel sind z.B. Dimethytformamld, Hexumethylphosphorsauretriamid. Dimethylsutfoxkl 
.sekundare und tertiSre Amine wie Diathylamin. Dipropylamin, Triathylamin. sowie deren Gemische. 
20 Die in der allgemeinen Formel 11 von Z' umfaBten terminalen Acetylenschutzgruppen (zum Beispiel die 
Trimethylsilyl- Oder tert.-Butyldimethylsilylgruppe) sind dem Fachmann bekannt und werden nach literaturbe- 
kannten Verfahren gespalten [Synthesis 1980 , 627. J.Org.Chem. 46 (1986) 2280]. 

Die in den allgemeinen Formein II und III Z' und Ri' umfaSten Hydroxy-Schutzgruppen sind im sauren Milieu 
leicht abspaltbare Gruppen, wie z.B. die Methoxymethyl-. EthoxymethyK Methoxyethoxymethyl- oder 

25 Tetrahydropyranyigruppe. 

Die freigesetzten Hydroxygruppen konnen In an sich bekanhter Weise verestert oder verethert werden. 
Die emaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X In der Bedeutung eines Sauerstbffatbms 
konnen gewunschtenfails durch Umsetzung mit Hydroxyiaminhydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen 
bei Temperaturen zwischen -20 und +40'C in die Oxime (Formel I mit X in der Bedeutung der 

:g) Hydroxyiminogruppierung N~OH. wobei die Hydroxygruppe syn- Oder antistandig sein kann) uberfuhrt 
werden. Geeignete tertiare Basen sind beispielsweise Trimethylamin, Triathylamin, Pyridin. N.N-Dimethylami- 
hopyridin. 1 ,5-Diazabicyclo(4.3.0Jnonen5 (DBN) und I.S-Diazablcyclo [5.4.0] undecen-5 (DBU). wobei Pyridin 
bevorzugt ist. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II erfolgt durch Ausbildung der 
gewunschten Struktur des Ringes B, der Einfuhrung des lip-Elhinyl-Substituenten analog der Vorschrift in 
der deutschen Offenlegungsschrift DE-OS 28 05 490 bzw. in US-P 4.292.251 und der Variation des Ringes D 
bzw. des C-17-Substituentenmusters nach literaturbekannten Methoden, wobei die Reihenfolge der 
genannten Maflnahmen unterschiedlich sein kann. 
Die Einfuhrung der 67-Doppelbindung gelingt durch Allyl- oder Dienoletherbromierung und anschlieSende 
40 Bromwasserstoffabspaltung. 

Die Allylbromierung wird zum Beispiel mit N-Bromsuccinimld. N-Bromacetamid. 1 ,3-Dibrom-5.5-dimethyl- 
hydantoin oder Dibromtetrachlorethan in Gegenwart eines Radikalbildners wie Dibenzoylpcroxid in einem 
Losungsmittel vorgenommen. Als Losungsmittel kommen aprotische Losungsmittel wie Dioxan und cWonerte 
Kohlenwassersloffe. wie zum Beispiel Tetrachlorkohlenstoff. Chloroform oder Tetrachlorethylen infrage. Die 
45 Umsetzung erfolgt zwischen 0* G und der Siedetemperatur der L^sung. 

Die Dienoletherbromierung wird zum Beispiel analog der Vorschrift In Steroids 1, 233 durchgef uhrt (slehe 
auch Fried, Edwards Organic Reactions in Steroid Chemistry). 

Die Bromwasserstoffabspaltung unter Ausbildung der «-Doppclbindung erfolgt durch Erhitzen der 
6-Bromverbindung mit basischen Mitteln. vorzugsweiso mit Uthiumbromid und Uthiumcarbonat oder mit 
SO Uthiumbromid und CaJciumcarbonat in einem aprotischen Losungsmittel wir Dimethytformamid bel 
temperaturen von 50 bis 120*C. Eine weitere Mdglichkeit der HBr-Abspaltung besteht darin. daB man die 
6-Bromverbindung in Collidin Oder Lutidin erhitzt. . ^ 

Die Einfuhrung des Chlor- bzw. Methyl-Substituenten in C-6 des Steroidgerusts gelingt z.B. durch die in der 
Deutschen Auslegeschrift 1.158.966 bzw. in US-Patent 4.544.555 und US-Patent 4,196.203 angegebenen 
55 Methoden uber aie entsprechenden 6.7-Epoxide bzw. 6-Methylen-Derivate. 

Die Entf emung der 3-Oxognjppe zu einem Endprodukt der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung von 
zwei Wasserstoff atomen kann z.B. nach der in DOS 2805490 angegebenen Vorschrift durch Thioketalisierung 
und anschlieBende reduktive Spaltung erfolgen. - * » i, • 

Edukte mit einem D-Homo-Steroidgerust sind z.B. durch Tiffeneau-Umlagerung analog der in Australian J. 
60 Cham 8 (1955) 519 und in "Organic Reactions in Steroid Chemistry* Vol 2. 388 veroffentlichten Vorschrift zu 
erhalten. Die notwendiaen 17a-Aminomethy1-17P-hydr xyvertDindung n sind zum Beispiel uber die Offnung 
der 17 20-3piroepoxide mit Ammoniak oder auch durch Uthiumaluminiumreduktion der acetylierten 
17p-Hydroxy-17a.cyanoverbindungen zuganglich. Die Spiroepoxide sind durch Umsatz der entsprechenden 
17-Ketone mit Dimethylsulfoniummethylld in Dimethytformamid [Journal f. prakt. Chemie 314(1972), 667-668) 
65 zugknglich. Di acetylierten Cyanhydrine sind durch Anlagemng von Cyanwasserstoff an die entsprechenden 
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17-Ketone und anschiieBende AcetyI.erung nach bekannten vorschriften (z.B. Australian J. Chem 8 
(1955)519) zuganglich. Edukte mit einem ungesattigten D-Ring sind zum Beispiel durch modifizierte 
Saegusa-Oxidation (Tetrahedron 42 (1986) 2971) der entsprechenden Enolverbindungen des l7-Ketor»s 
zuoanqlich Zum Beispiel ist der Trimethylsilylenolether durch Uberfuhrung des 17-Ketons mit Lithiumdiiso- 
propytamid in Tetrahydrofuran in das korrespondierende Enolat und Abtang durch Trimethylchlorsilan 5 

darstellbar (Synthesis 1983 . 1). _. ^ ^ ^ ^ . , ^ 

Die Einfuhrung dor Substituenten R» und R« erfolgt nach den ubiichen Verfahren des C-17-Seitenkettenauf- 
baus durch nucleophile Additiori an das - durch z.B. Oppenauer-Oxidation der C-17-Hydroxygruppe erhaltene 
-17-Keton und Folgereaktionen (Terpenoids and Steroids*. Specialist Periodical Report. The Chemical 
Society, London, Vol. 1-12) j ^ 

Die nucleophile Addition von HC-CY, in der Y eine Schutegruppe w»e zum Beispiel Tnmethylsilyt Oder 
tert -ButvldimethylsiM Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet. erfolgt mit Hilfe einer Verbindung der 
ailaemeinen Formel MC-CY. in der Y die oben angegebene Bedeutung hat und M ein Alkalimetall darstellt. 

Oi metallorganische Verbindung kann auch in situ gebildet und mit dem 17-Keton rur Reaktion gebracht 
warden So kann man zum Beispiel auf das 17-Keton in einem geeigneten Losungsmittel Acctylen und em 15 
Alkalimetatt insbesondere Kalium. Natrium Oder Uthium. in Gegenwart eines Alkohols Oder in Gegenwart von 
Ammoniak ijinwirken lassen. Das Alkalimetall kann auch in Fonn von zum Beispiel Methyl- Oder Butyimhium 
zur Einvnrkung kommen. Als Losungsmittel sind hsbesondere Dialkylether. Tetrahydroturan. Dioxan, Benzol 

""SilShmTvon 3-Hydroxypropin. -propen bzw. -propan in 17-Stellung ertolgt durch Umsetzung des 20 
17-Ketons mit dem Dianion des Propargylalkohote (3-Hydroxypropin). zum Beispiel dem in situ genenerten 
Dikaliumsalz des Propargylalkohols. zum l7a-(3-Hydroxyprop-1-inyl}-17p-hydroxyderivat Oder mit metallierten 
Derivaten des 3-Hydroxyproplns. zum Beispiel mit 1-Uthium-3-(tetrahydropyran-Z'-yloxy)-pro|M.in-1-id. zum 
17-[3-(Telrahydropyran-2'-ytoxy)-prop-1-inyl]-17p-hydroxyderivat. die anschiieBend zu den 17.(3-Hydroxypro. 
ovl- bJW Hydroxypropenyl)-17-hydroxy-Verbindungen hydriert werden konnen. Das gelingt zum Beispiel 
durch Hydrierung bei Raumtemperatur und Normaldruck in Losungsmittein wie Methanol. Ethanol. Propanol. 
Tetrahydroturan (THF) oder Essigester unter Zusatz von Edelmetall-Katalysatoren wie Platm Oder Palladium. 

Dto Einfuhrung der homologen Hydroxyalkin-. Hydroxyalken- und Hydroxyalkangruppen erfolgt in 
entsprechender Weise mit Homologen des Propargylalkohols. _ 

Die Verbindung mit der Z-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgmppe eotsteht durch 
Hydrleren der acetylenischen Drelfachbindung mit einem desaktivierten EdelmetallteU^sator J- Pned. J.A. 
Edwards Organic Reactions in Steroid Chemistry. Van Nostrand Reinhold Company 1972. Seite 134; und H.O. 
House Modern Synthetic Reactions 1972. Seite 19). Als desaktivlcrte Edelmetallkatalysatoren kommen 
tseisDielsweise IQo/o Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart eines Amins Oder 5«M) Palladium auf 
Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei(ll)-5cetat infrage. Die Hydrierung wird nach der Aufnahme von einem 35 
Aauivalent Wasserstoff abgebrochcn. . . ... j ,<.k 

Die Verbindung mit der E-konfigurterten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch 
Reduktion dere acetylenischen Drelfachbindung in an sich bekannter Weise. In der Literatur sind e.ne ganze 
Reihe von Methoden zur Umwandlung von Alkinen in trans-Olefne beschrieben. beisp.e sweise die Reduktion 
mnatrium in flussigem Ammoniak (J. Am. Chc^ Soc. 63 (1941) 216). mit Natnumamid '^^ ^ 
Ammoniak (j. Chem. Soc. 1955. 3558). mit Lithium in niederen molekularen Aminen (J A. Chem. Soc^77 19») 
mT) mit eiranen ,J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 3395 und 94 (1972) 6560) "!« "'^'^'"'"'"r.^^^^^^ 
Methyl-Uthium (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5085) und insbesondere mrt Uthiumaluminiumhydnd/Alkoholar 
r Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Moglichkeit ist dk> Reduktion der Drerfachbjndung rnrt ^ 
ChromdO-sutfat in Gegenwart von Wasser oder Dimethylfdrmamkl in schwadi saurem Milieu (J. Am. Chem. 45 
Soc 86 (1964) 4358) sowie allgemein die Reduktion durch Einwirkung von UbergangsmetaMverbindungen 

""S^^rrL^g^d^r^'nirSJ^^^^ kann auch direkt erfolgen durch Addition einer entsprechenden 
m tallierten Hydroxyalkenylverbindung. wie zum Beispiel 1-«J«'''""^<'f ♦^'*:°Py^^^^ 
(J. Org. Chem. 40 2265) oder 1.Uthium-3-(tetrahydropyran-2'-ytoxy)-prop-1(Z)-en (Syn„*ies.s lU-l. 999) 
Homologe konnen auf diese Art ebehfalls eingefuhrt wwrden. . ^. ^ . ^ 

Die EinfOhmng von 3-Hydroxypropan in 17.Stellung kann ebenfalls direkt durch Umsettung des 17-Ke^ons 
mit metallierten Derivaten von Inalogen-propanolen ^obei die Hydrpxygruppe .m Metelheningsschntt a^s 
Skoho at (Tetrahedron Letters 1978. 3013) oder als geschutzte Funktton (J. Org. Chem. 37. 1947) vorl.egt - zu 
der i7-(3-Hydroxypropyl)-17p-h9d?5xy-verbindung bzw. zu der an der terminalen Hydroxygmppe geschutzten 
5 rbind^ng eSn. Als Schu4gru?pen kommmen zum Beispiel die Ethoxyethyl.. Tetrahydropyranyl- und 
Methoxymethyl-Gruppen in Frage. « . ^ „ ^ . 

Werden Endprpdukte der Formel I gewunscht mit R5/R« in der Bedeutung von 
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SO 
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SO wird die 17-(3-Hydroxypropy1)-Verblndung in an sich bekannter Weise oxydiert. zum BeiApiel mit Jones' 
Reagenz, Braunstein. Pyrtdiniumdichromat. Pyiidinlumchiorochromat. Chroms&ure-Pyiidin oder dem Fetlzon- 
Reagenz Sflbercarbonat Celite (Compt. rend. 267 [1968] 900^. 
Die Oarstettung von Endprodukten der Formel I mit RVR^ in der Bedeutung von 



17 



erfolgt (s. auch unten Bsispiel 7) durch RingschluBreaktion des entsprechenden 17-(3-IHydroxyprop*1-(Z)-e' 
nyl-17-P-hydroxy-Eduktes. 

Der Aufbau der 17-Cyanmethylseitonkette erfolgt in an sich bekannter Weise aus dem 17-Keton zum 
25 Beispiel uber das 17-Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepoxids mit HCN gemaB Z. Chem. 18 (1978) 259-260. 

Auch die Einfuhrung der 17-t4ydroxyacetylseitenkette ertolgt nach an sich bekahnten Methoden, 
beispieisweise nach den in J. Org. Chem. 47 (1982), 2993-2995, Chem.Ber. 113 (1984). 1184 bzw. US-Patent 
4.600.538 beschriebenen Methoden. 



Zur Einfuhrung der Gruppierungen 




30 



CH3 und "af./lkcH 

17 

wird das 17-Keton rnit Tosylmethylisocyanid (Chem. Ind. 1972 213) in die 17-Nitnlverbinduhg (Tetrahedron 
31(1975);2151) uberluhrt. das dlrekt mit Mothyliithium oder Methylmagnesiumbromid in die 17-Acetylverbin- 
^ dung umgewandelt werden kann. welche nach Enolisierung mit K-tert.-Butylat in Tetrahydrofuran und 
Umsetzung mit Methyijodid die gewunschte 17a-Methyl->17pacylgruppierung iielert. Oiese Sequenz 
Methyladdition an das Nitrii und anschiieBende Alkyllerung kann auch in umgekenrier Folge ausgefOhrt 
werden. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung und in den fur R\ R*, R® und Y biehenden Resten konnen in an sich 
■ bekannter Weise vereste.t Oder verethert werden. 

Die Hersteilung von Edukten der allgemeinen Formej II soil detailliert an 7 Verbindungen beispielhaft 
beschrieben werden: 



BaUpiel 1: 



17-(Prop-1-inyl)-l7p-hydroxy-1ip-cthinyM-estrer>-3-on 

a) 17-(Prbp-1-inyl)-lip-ethinyl-3-ethoxy-3,S-estradien-17(>-o; 1.2 I abs. Tetrahydrofuran (THF) werden bei 
einer Temperatur vonO** C mit Prcpin gesattigt, und zu dieser Losung werden dann 153 mi (245 mmol) einer 1 ,6 
m ii-Butyllithiumlosung (Hexan) langsam zugegeben. Nach dreiBigminutigem Nachruhren wird zu disser 

^ Losung eine Losung von 7.9"* g (24,4 mmol) lip-Ethinyl-3ethoxy-3,S-estradl8n-17-on (dargestellt nach DE 
28 05 490 A 1) in 240 ml abs. THF zugetropft. Nach zweistundiger Reaktionszeit wird das Reaktionsgemisch 
auf Wasser gegossen und die wassrige Phase mit Esstgester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natriunichloridlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrpcknet und am Wasser- 
st/ahivakuum eingeengt. Es werden 8.8 g Rohprodukt erhalten. 

^ b) 10 g des unter a) ^argestellten Rohproduktes (27.43 mmof) werden in i 1 Aceton geiost und mit SO mt 4n 
Salzsaure versetzt. Nach einstundigem Nachruhren bei Raiumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 350 
ml ges. NatriumhydrpgiBncartsonatldsung versetzt und di wassrige Phase mehrmals mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und am Wasserstrah.Va- 
kuum eirtgeengt. Der Ruckstand wird an Ki s Ig I mit ein m Gemisch aus H9xan/Es5igester chromatogra- 

^ phiert. Es werden 7.43 g (81 *yo) 17-(Prop-1-inyl)-17p-hydroxy-1ip-ethinyI-4- stren-3-on Isoliert. 
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Fp 183-194 C (Kristallisien aus DiiSoproDyietrer'Methylenchlorid) 
Belsplel 2: 

Pp.: 195-198 "C (kristallisiert «u» Dilsopropyteth«r) 
Beisplet 3: 

l7-(Pfop-1-inyl)-17p-hydroxyOlMthiny«-6-chkx-4.6-estradterv^ . iS 

isolierl. 40 
e^r>geengt und so 1560 mg RohproduW ernatten. 

Phasen m« 90s Natriumchtoridlflsung urj Troctajn uber Natriurw^ ^ 3 



B9kspM 4: 

17.Mettx)xymelhyI-17p-hydroxy.l 1 M>^»»?y»-^*^^®"-^ 
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• LsSe;rer ex rah'.en.^D^ ver-e.n.g.eo organ.schen Phaser, werden ma ge.. --<---^"^="'^^,°^"9 
Rohprodukt isoiiert. 

M iSJithSotin^ 7"^^ zuge^ Das Reaktionsgemisch wird anschlieB- id solange unler 

RucknuB er him. ^^^^ .^nihiafi und die oroanische Phase mit Natriumchloridlosung gewaschen. 
" rc^rrToSr SSr:^?:r/ir::?<^ iSS^ m VaK^u. warden 1 .45 9 des ge.*n«hten 
Prooukts als Rohprodukt erhalten. 

MathylenM:hlond extiaWert N«ch Trodowi «w ^^^^ 

'-HrM^^ScTJ 5.a7(1H.,.H-4); 3.48 und 3.16 (|ev«., 1H. d J-10Hz. 0-CH„: 3.36(3H.s.OCH,): 
3 0(1H,m.H-11): 1.23(3H.S,H-18); 
la) 92*(CHCl3) 

B^lsplel 5: 

17M3-Methoxymethoxy.prop.1lZl-6ny*)07^hydroxy-1lMtW^^^^ 

a) ^Ethoxy^.SH^strad^^^^^^^^^ application 0 145 433) warden bel 0 *C in 180 ml 

Trockne eingeengt. 6s warden 382 g Rdhprouukt erhaHen. 
eingeengt Es werden 32,5 g Rohprodukt erhalten. 
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30 g des unter c) erhaltenen '^«»"«» 'f/J" 
nacheinander mit 25 ml DilsopropyUmin urvd 9.7 wird dann au» Wasser 
zur vollstandigen UmseUung (DC^ontrolle) ruchgem^^^^ l^SteJo^anischen Phaser, warden 

w i i7R-hvdroxv-11-(E)-iiwihOxymelhylen-3-eihoxy-3.5-estradien 

ej l7-i3-Methoxymethoxyprop-1-lZl-enyt)-l7p-rnraroj^^ »chi y ' gchutzgas gelost und zum 
20 g cies unter d) erhaltanen Produkts werdeo In ^, ,7 e l)er Susp ns.on von 81 g 

Pt^osphorylid. generiert durch ^"^f « ^„ ml aS 1^^^^^^ 
Methoxymethyttriphenylphosphoniumchlond in 600 ml abs. i o luw d« 
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Aoschl-eeend wTd das ReaKhcnspeansch aul L^'^^""^^,^ ^^^^^^ 

snr "sr rr:r ^^^^ 

Son«tographiert. Es worden 8.4 g des gevrtnschten ProduM 

Unter Schutzgas werden 2 9 B^^™*^"^^^ 15 min nachgeruhrt. 6.5 g des unter f) 

Tetrahydroturan. mit 3.8 g Kal.umtort.butylat be|-€OC^^ SSst und bel -M 'C zutn gebildeten Ylid 

riz^'^'SrROc^^S^S^^^^ e'"- Hexan/Essigester 

unter Schutzgas werden 8.8 DiisopropJamU^ n 1^^^ Na^ruhren bei 0 -C wird zu 

und irH 4 ml 1 5 m n-Butyilith.umlosung (in y!"**?-,^^^^^ bei -78 "C zugetroptt. 

dieser Losung das unt.r g) ert«inenerSte«^^^^ d,, ^433rige Phase mit 

(2H.m.C>CH,-C-); 3.39 (3H.S.OCH3): 127 (3H.S.H-18); 



10 



;5 



20 



BelspM 6: 



Beisplel 7: 



30 



17-(3-Hydroxyprop-lMZl-eny.)07p-hydro^J^iP^^ , 30^,^^ s,„,,,,e 

e g des in Beispi-. 5 P"^",^'^^^^^^^^ und anschlieBend auf ges. 

versetzt.PasReaW.ongem.schw.rduberhtecM^ Methylenchlorid extrahiert. Die 

Natriumchloridlosung gegossen. Die ^^J^I^hydroge gewaschen. uber 
ve-inigten organischen Phasen J^^'*^" ""J S'?;,,^^^^ 
Natrhimsulfat getrocknet und '^^ ^^Kuum e^geengt_ gr R^^^^^^ 



lip-EthinyM-estren (l7(p-1')-spiro-51-2'5'-dihydrolurarv^ werden in 75 ml 

I3 g iVM^Hydroxyprop-l-lZl^nylH^^^^^^ 

abs. Melhylenchlorid vorgelegt und J* ve?setzt Nach Beendigung der 

gekuhlt und mit 2 ml Methansulfonsiure^tond du^^^^ Natriumhydrogencarbonatl6- 

ZugabewirddisReaWionsgemisehlStundenacf^hn^^^ extrahiert. Pie vereinigten 

WIAMoltJ <li.se. An mil «WP'W«^'«~»9«™' ,.rt««,n. 
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Sie Korjnen aucn gegen normonei*e UnregelmaR:gkei*en, ^.oi MenSlruaiionsauslosvjng und zur 
GeDunsenlenung emgeseiz; •vtfoen AuOerdem konnen oit (ut Oie Ber.dndiiny vun h vniiondbhcjnyi.j 
Carcinomen eingesetzt werden. 
Die ertindungsgemaBen Verbindungen der allgemeincn Formed I weisen auch eine antiglucoconicoide 
5 AktivitM auf und konnen somit auch ats Arzneimittel zur Therapie corticotd-induzierter Storungen (Glaukom) 
sowie zur Bekamptung von Nebenwirkungen. die bei langfristiger Behandlung init Glucocorticoiden auttreten 
(Cushinq-Syndrom) eingesetzt werden. Sie eimbglichen daher auch die auf eine Supersekretton der 
Glucocorticoide zuruckzufuhrenden Storungen. vor allem die Adipositas. Arteriosklerose. Hypertension. 
Ostepporose, Diabetes sawie die Insomnie zu bekampfen. 
to pie ertindungsgemaBen Verbindungen der aflgemeinon Formei 1 mit gestagener Aktivitat konnen 
beispielsweise bei der Therapie von Anienorrhoe. Dysmenorrhoe. Hypermenorrhoe und tuteater Insuffiziehz, 
solche mit anttmineralconicoiden Eigenschaften zur Behandlung von Krankheitszustanden, an denen ein 
Hyperaldosteronismus beteiligt ist. verwendet werden. 
Die Erfindung betriftt somit auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen. d.h. in den 
15 verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formei I, gegebenenfalls zusammen mit 
den ubl'Chcr. Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Gaienik zu 
pharmazeuttschen Praparaten fur die enterale, perku*ane, parenterale oder loka)e Applikation verarbeitet 
werden. Sie konnen in Form von Tabletten. Dragees. Gelkapsein. Granulaten. Suppositorien. Implantaten; 
20 injizierbaren sterilen waSrigen oder oligen Losungen. Suspensionen oder Emulsionen. Satb n Cremes und 
Gelen verabreicht werden. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ubiichen Hitfsstoffen wie z.B. Gummiarabikum, 
Talk. Starke. Mannit. Methylcellulose. Laktose, Tensiden wie Tweens^ oder Myrf^, Magnesiumstearat. 
waBrigen Oder nichtwaBrigen Tragern, Paraffindertvaten. Netz-. Dispergier-. r bulgier-. Konseivie-rungsmitteln 
25 und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. atherischen 6len) gemischt werden. 

Die Erfindung betriffs somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirksloff zumindest eine 
erfindungsgemafle Verbindung enthalten, 
Eir.e Dosiseinheit enthalt etwa 0.01-1000 mg Wirkstoff(e). 

Die Dosierung der ertindungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschf»n bei etwa 0,04-10000 mg pro Tag. 
30 / ' ■ . 

Allgemeine Vorschrift zur Paliadium-katalysierten Kupplung 

Unter Schutzgas werden y mmol der Acetylenkomponente in y x iS ml Triethylamin gelost und mit yx 10 
mmol des jeweiligen Kupptungspartners versetzt. Nach Zugabe von 10 mol Vo Palladiumletrakistriphenylphos- 
phin und 5 molQ/o Kupfer (l}jod'd wird solange auf 6O0/0 C erhitzt. bis eine vollstandige Umsetzung 
35 (DC-Kontrolle) erzielt worden ist. AnschlieSend wird das Reaktionsgemisch zur Entfemung des Katalysators 
uber Celite filtriert. drs Filtrat zur Trockne eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Mexan/Essigester 
chromatographiert. 

40 / 
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Bftispiel Y Ausbeute ta]^°* V 

(iDHol] Z (C>0,5;CHC1^J 



17-(Prop-l-inyl)-t7P-hydroxy^np-[2-«phen- 2 82 ♦llfl" Jodbenzol 

yl)-«thinyll-4-«$tren-3-on 

l7-(Prjp-l-inyl)-17p-hydroxy-11p-l2-U-di- 2 31 tliS* 4-Brom-N-N-di 

fflethyl-aminoph8nyli-«thinyl]-4*9str»n-3*oh ^ methylanilin 

t7-S?rop-l-inyI)-17$-hydro)cy-11p-[-2-U-»#- 2 75 ♦nS^ 4*JodanispI 

th xy'i'phenyD-eti'inyil^i-tstrsn^B-on 

l7-(Prop^1-inyl)- 17p-hydroKy-n9-t^-^4- 
cya^oph•nyl)-•thlnyll-4-•Itr•n-^-on 

U . ( Prop- 1 - iny 1 ) - 1 7 p-hydroxy- 1 1 12- 1 * 
acetylphenyl)-«tninyl]-4-«atrM-3-on 

17-(Prqp-1-inyl)-17p-hydroxy-11p-C2-C4- 2 18 ♦300* 4-Bromacetoph« 

acetylphenyll-*thinyl)-4.6-«stradien-3ron non 

17-(Prop-l-inyl)-17P-hydroxy-tt9-C2-(4. 2 55 ♦239** 4.JodanisoX 

laennoxyphenyl I -ethinyl 3-4 , 6-e$tradien-3-on 



2 7S ♦130* 4-Bromfcen2oni- 

tril 



2 90 ♦147« 4-rromac9tophe- 

non 
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Beispiel 



Ausbeute La] 



20« 



[mHol]] 



(CsO.S-.CHCl^) 



l7-lProp-l-inyl)-17e-hydroxy-llB-l2-C2- 2 
thienyl)-ethinyl]-*-e»trenT3-on 

n-(Prop-1-inyl)-17p-hy««roxy-1lB-l2-C3- 2 
thienyl)-ethinyi:-4-«$tr0n-3-on 

l7-(Prop-l-inyl)-npThyiiroxy-tip-[2-<5- 2 
formyl-2-thi»nylJ-«thinyl3-4-«»tr«n-3-on 

17-(Prop-1-inyl)-17p-hydroMy-np-(-2-l3- 2 
pyridinyl)Tethinyl)-4-estren-3-on 

l7-(Prop- l-inyl)-17e-hydroxy-np-l2-(4- 2 
pyridinyl)-«thinyll-4-«»tr»n-3-on 

17.(Prop-1-inyl)-17$-hydroxy-11p-l2-«5- 2 
acctyl-2-thienyl)-«thinyll-4-e5tren.3-on 

17-(Prcp-i-in7l)-179-hydroxy-11p- (2- 2 
phenyie-ninyl)-* .6-estradien-3-on 



f4 ♦145* 2-Brointniophen 



43 ♦127* 3-Bromthioohen 



92 ♦155" 2-Broin-5-form- 
yl-thiophen 

61 ♦133* 3-Jodpyridin 



20 ♦124* 4-Brompyridin- 
hydrochlorid 

66 ♦tCT* 2-Drom-5-acetyl- 
thiophen 



68 ♦235« 



Jodbenro: 
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B ispiel 



Y Ausbeute 
[nHol] I 



[a] 



20* 



V 



{C=0.5;CHC1^) 



17MProp- Vinyl)-17B-hydrr-:v-1ie-[2-(5- 2 
is p^opyloxyca^bonyl-2-fu^yl)-«thinyIl-4•6- 
e»tradien-?-on 

17-(Prop-l-inyl)-n9-riydrpxy-np-I2-(3- 2 
nitrophenyl)-ethinyll-4-«$tren-3-on 

t7-<Pro i-xny*: -17p-hydroxy-nP-(2-(2- 2 
nit^op^•nyl)-•thinyl]-*-•$t^en-3-on 

17-(Prop- 1-inyl)-17p-hydroxy-Vip-[:-(2- 2 
m«thOKyphiinyl)-»thinylJ-4-e$tr©n-3-on 

1 7- ( Prop- 1 - myl ) - 1 7 p-hydroxy- 1 1 p- 1 2- Ip- 2 
tolyl) -ethinyl 1-4 -est ren-3-on 

l7-CProp-1-inyI)-17p-hydroxy-llB-[2-lo- - 
tolyl)-«thinylJ-4-e5tren-3-on 



66 ♦234* 2-Bromfuran-5- 
carbonsaur«iso- 
propylester 

76 ♦118" 3-'Bromnitrqben 

71 ♦108* 2-Bromnitroben 
zol 

94 ♦US 2-Jodanxsol 
63 ♦128" 4-Jodtoluol 

95 ^131 2-Jodtoluol 
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F "Mspiel 



Ausbeute [a] 



20« 



tmHoll 



2 (C=0.5:CHC1^) 



l7-(Prop-1-inyl)-l7p-hydroxy-l IB-CZ-tS- 
isppropoxy-carbonyl-Z-furyD-ethinyll-i- 
estren-S-on 

1 7' (Prop- 1-inyl)- 170- hydroxy- 116-12^ 14- 
fluorphenyl)-6thinyl3-4,6-e5tradxen-3-on 

17-{Prop-i-inyl)-l7e-hydroxy-1 la-lZ-Ci- 
isppropylpnenyl ) -ethinyl ] -4 • 6-estradi«n- 
3-on 



65 ^122 2-Bromfuran-5- 
carbonsaureiso. 
propylester 

58 ♦204 4-Fluor jodbenzol 



98 ^225 



4- Jodisopropyl- 
benzol 



1 1P-C2- (4TH«thoxyphenyl)-ethinylJ- 4- 
str•n-C17-(p-1 ' )^5piro-5' lr2" .5'-di- 
hydrofuran-3-oh 

1 1p-C2-7olyl J -ethinyl]-4-©stren- ( 17-0- 
1 * )-soiro-5" )-2' .5 ' -dihydrofuran-3-on 



54 ♦ISS 4-3odanisol 



73 ^210 4-Jodtoluol 



17 f«>roL-i-inyU-l73-hydroxy-1l9-?3- 
fnetr)vlbtit-i-in-l-9iyl)-4.6-e$tr3dien- 

3-on 



94 ^134 2-Brompropen 



17^C?rop- 1-inyl)- 17P- hydroxy- 1 l3-t2-(3- 
dimethylaminophenyl) -ethinyl 1-4 -«:tren- 
3-pn 2 

17- ( Prop- 1 -inyl)- 1 79-hydroxy-1 IP-CZ-tm- 
tolyD-ethinyD-i-estren-S^on 2 

17-(Prop-v inyl)-17B-hydroxy-n0-C2-{3,5- 
dimethylphenyl) -ethinyl]- 4- estren-3-on 2 



34 OU 



3-Brom-N.N-di- 
methyl-anilin 



90 ♦iiB 3-Brofntolucl 



B3 ♦no 5-Jod-m-xylol 
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Beispiel 



Ausbeute [aj; 



R y 



CmHoi] I 



(C=0.5.CHC1^1 



17-(3-««thoxymethoxyprop-l (Z)-enyl)-- 2 
1 fl-hydroxy-n0-I2-I2-methoxyphenyl)^ 
•thinyl}-4-estren-3-on 

17^<3-Hydroxyprop-l{2)-enyl)-179-hydtoxy- 2 
11 9- C2-<2-methAxyDhenyl) -ethinyl )-4-«stren- 
3-on 



8B ♦UG 2-Jodanisol 



65 ♦no 2^3odanisol 



1Q 



75 



20 



17- (Prop« r-inyX) - 17p- hydroxy- » 10-12- ( 3- 
acetylphenyl)ethinyl]-4 -f $tren-3-on 



95 ♦121 



3- JodacBto- 
phenon 



25 



17-(Prop-1-inyl)-170-hydroxy-lie-I2-l 1- 
naphthyl) -ethinyl]- 4 -estren-3-on 



2 91 ♦U8 1-Jodnaphtha- 

iin 



30 



17-(Prop-1-inylI- t7J-hydroxy-1 lp-C2-(3- 
melhoxyphenyl) -•thinyll-4-estren-3-on 



93 ^132 3-Jodanisol 



35 



17-(Prop-l-inyl)-l7P-hydroxy-1 ip-(2-iphenyl)-ethlnyiI-4-e»trrn-3-on^antl-oxlm und 



17-(Prop-1 Hnyi)-17p-hydroxy-1 1^[2-(phenyl)-ethinylJ-4-estreiv3-on-syn-oxlm 

H-NMfl(C0a3): 6 7.3-7.5 (5H.m.8romat. Protonen); 5.55 (IH.d brelt.H-4); 3.25 (1H.m,H-11); 1.85 
(3H.s.CH3^-CI . 125 (3H.s,H-18). 



40 



^7-(P:oo-1-inyi)-17p-hydroxy-11p-(2-(pheniy*)-«thinyfJ-4-e5tren-3-on-9yn^xl^ 

oGO mg ( 1.6 mmol) 17-(Prop-Hnyl}-1 lW2-(phsnyl)-«thinylJ-4-estren-3-on werden in 10 ml Pyrldin geldst und 
bet 0* C portions%veise mit 560 mg Hydrpxytaminhydrochlohd versetzt. Nach Zugabo ruhrt man 30 Minut^n bei 
-f'S'C. gieSc In eine Mlschung aus £lswasser/0.5 n-Sal2sAure und extrahlert mit dichlormethan. Die 
vereinigien organischen Phasen warden am Vakrium eingeengt. Das Rohproduld wird an Kieselgel mil einem 
Gemisch aus HexanyEssigesler chromatographierl. Ea warden 347 17-(Prop-1-inyl)-17p-hydroxy- ^ 
1 1^|2*(phenyt)-ethinyt)-4-estren-3-on-annH0xim un-i 155 mg 17-(Prop>-Mnyl)-17^-hydroxy-1 1^|2*(ph6nyl)-et- 
hinyl)-4-estren-3"0n-syn*oximi isoliart. 

1 7-|Prof>- 1 -inyi)- 1 7p-hydroxy-1 1 ^I2-( phenyl)-ethinyll -4-estren-3-on-ar^^ 

H*NMR(CDCl3): h 7.3-7.5 (5H.m.arpmat. Protonen); 5.9 (IH.s brelt. H-4); 3.3-(lH.m.H-11); 1.85 ^ 
(3H.S.CH3-C-C); lJ25(3H.s.H-16): 
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1 . 1 1p-substituierte Steroide der ailgemeinen Fom^el 1 
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X 




8 



wortn 

A und B oemomsam fur einti zweite Bindung zwischen den Kohtenstottatomen 6 und 7 odar (eweils fur ein 
Wassarstpffatom. 

X fOr ain Souerstofiatom, zwei Wassorst jAmtoma odar dta Hydro imlncgruppiarung N - OH 

Z tOr den Rest eines pantagonalen odar haxagonalen Rlrtgaa. dar gugabananfalls substitulen ftst uikI 

gagabananfaiia ur>gasAttigt lst« 

R * f3r sinen V^'i-odar Cydp-l-alkanyMast: 

alr>6 Phenyt-.Naphthylgruppa odar ainan 5^odar a-gHadriQen Aromatan mit H;3n)g5tens einem Si^k5t«./f-. 
Sauarstoff- odar Scbwefa;aiom: a^ian VWvyf-odar CycJo-l-aikanyl-rast. aina Pnenyt-^ Naphthytgruppa odar 
alTM odar 6-gliadngen Aromatar) mit wenigsteas alrvem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefalatom. 
substituiarl durch 1^ P.ak>gef>-atoma. 1-3 Ci*C4-Alkytgruppan. eina Ci<^4-0*AlkyV-. Ca-CKrAlkanyt-, 
Ci-C4-Acy*-. Ci-C4-0-Aqyi-. aina gagabenaofaUs durch eir>a Oder zwal Ci-C4-Alky1gruppe(n) substttuier- 
te AmlfKjgruppe. airwn Phenyl. Nitro-, Hydroxy-. Carboxy-. Cyankl- Oder COOR^-Rast mit R< In der 
Badeutung etner Ci*C4-Alkylgrxippa. die gegebenenfaJio substltuiert ist durch eine gegebenenfalls mtt 
aMarn Ci-C4Alkyl% Ci-C4-C>'Alkyt-. Hak>gerY- Oder Phenyf-Rest substttuierta Pheriytgruppe. 
R* fur eine Methyl- Oder ElHyJgruppe 

R' fur ein Wasserstoff-. ChkKatom odar eine Metbylgruppe stehen. 

2. Verbindungen gem&B Ai^spruch 1. dadurch gekenruek:hnat. daS Z fOr den Rest alnes Rings der 
Formel 




sterit. worln 
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mit 

In der Bedeutung einesWasserstoff atoms Oder Acytrestes mtt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Y In der Bedeutung eines Wasser?to' (atoms, einer Alkyi-. Hydroxyalkyt-, Alkoxyaikyt- oder Acyloxyalkyl- 
gruppe mtt jeweUs 1 bis 4 Kohlenstoffatomen \m Aikyi- bzw. Acytrest. 

RB in der Bedeutung einea Wesserstoffatoms, einer Hydroxygruppe. einer Alkyi-. 0-Alkyl* oder 
OAcytgmppe mtt Jewells 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R* In der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrostes, einer D-Aikyl- oder 0*Acylgruppe mit jeweils 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls substftulert ist durch eine Ci-C4-0-All^gruppe. 
R*<> in der Bedeutung eines Wassers'offatoms. einer Allcyf- Oder Acyigruppe mit Jeweils 1 bis 10 
. Kohlenstoffatomen. 
m in der Bedeutung 0, 1 . 2 Oder 3. 
k in der Bedeutung 0. 1 . Oder 2. 
bedeuten. 

3. Verbindungen gemaB Ansprjch 1. dadurch gekennzeichnet, daB R^, A und B jeweils fOr ein 
Wasserstoffatom stehen. 

4. Verbindungen gemiS Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. daB R^, A und B jeweils fur ein 
Wasserstoffatom stehen. * 

5. Verbindungen gemad Anspruch 1, dadurch gekenn :.eichnet. daB A und B gemeinsam fur eine zweite 
Bindung und R3 fur ein Wasserstoffatom stehen. 

6. Verbindungen gemdfi Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB A und B gerneinsam fur eine zwette 
BifKJung und fur ein Chloratom stehen, 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dafi A und B gerneinsam fur eine zweite 
Bindung und R' fur eine Methyfgruppe stehen. 

8. Verfahren zur HersteUung von Verbindungen der aligemeinen Formel I 
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A und B gerneinsam fur eine zweite Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen 6 und 7 oder jeweils fur ein 
WaAserstoffatom. 

X fur ein Sauerstoff atom, zwei Wai'serstoffatome oder die Hydroxyimlnogruppierung N OH, 

Z fur den Rest eines pentagormlen oder hexagonalen Rlnges. der gegebenenfalls substltulort 1st und 

gegebenenfalls unges&ttigt ist, 

R' fur einen Vinyl-oder Cyclo-1-alkenyl-Rest; eine Phianyf-.Naphthylgruppe oder einen 5-oder S-gliedrigen 
Aromaten mit wenistens einem Stickstoff-. Sauerstoff- Oder Schwefelatom; einen Vinyl- oder 
Cyclo-1-alkenylrest. eine Phenyl-. Naphthylgruppe oder einen 5- oder 6-gliedrigen Aromaten mit 
wenljstens einem Stickstoff-, Sauerstoff- Oder Schwefelatom, substltulert durch 1-3 Halogenatome. 1-3 
Ci-C4-Alkyl5ruppen. eine Ci-C4-0-Alkyi-, C2-Cio-Alkenyt-. C--C4-ACYI-. Ci-C4-0-Acyl-, eine gogebenen- 
falls durch eine Oder zwei Ci-C4-Alkylgruppe(n) subs'.ltulsrte Amlnogruppe, *>lnen Phenyl-. Nltro-, 
frydroxy-. Carbcx> . Cyanid-oder COOK'*-Hesi mit in der Bedeutung einer CirC4-A|kytgrupp . die 
gegebenenfalls substituiert ist durch ine g gebenenfalls mit einem Ci-C4-Alkyl-, 
Ci-C4-0-A:kyl-. Halogen- oder Phenyl-Rest substituierte Ph nx-lgruppe. 
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R2 fur eine Methyt- Oder Ethyigruppe 

R3 Cur ein Wasserstoff-. Chtoratom Oder ein« Methyigru^p^ stehen. dadurch gekenrueichnet. daB man in 
an sk:h bekarinterWeise eirw VerbvKKmg der aSgemm 
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15 




(in. 



so 



30 



40 



worin 

A. und die oben gentnnte Bedeutung haben« X' fOr eln Sauarstoffatom Oder zwei 

Wasserstoffatome steht und r die gleiche Bedeutung wie Z hat, wobel )edoch In Z gegebenenfaJls 
vorhandene acetytenischa Wa^serstoftatome in geschOtzt sind sowie in Z gegebenenfaJls vorhandene 
O-Acylgruppen in Z' als OH-Gr\ippen vorttegen und In Z Oder Z' geget>enentalls vortiandene OH-Gruppen 
gewunschtenfalls geschutzt slod, mit einefn Halogenld der attgemelnen Fonmel III 

R'W (III), 
worin 

^1' die gleicTM Bedeutung wie R^ hat. wobel |edoch In gegobenenfalls vort^andane 0-Ac,igruppen in 
R k «a3 OH-Gruppen vortiegen und in R * Oder R 1 'gageberenfaJb vorhandene OH-Gruppen gewunachlen- 
faRs geschOtzt sind und 
V fur ein Chlor*. Brom- Oder Jodatom steht, 

unter Einwirki*ng eines Kupplur)g9miTt0i3 umsetzt. das so erhaltene Produict von oegebenenfalls 
vorhandenen termlnalen Acetylensctuitzgrxippen t>efrelt. gegeber>enfalls von der. CH^nutzgruppen 
betrett und gewunschtenfalb die m R\ Y utkI Z vjrtiartdenen Hydroxygruppen unter Bildung des 
Produkts der aJlgemeir>en Formel I mit X in der Bedeutung von X' vereestert oder verethert und 
gewimschtenfalls anschlie&end mit Hydroxyiamln-hydrochlorid In Qegenwart von tertl&ren Aminen bel 
Temperaturen zwischen -20* C und +40*0 zum Produkt der allgemeinen Formel I mit X In der Bedeutung 
der Hydroxyimlnogmppierung N OH umsetzt 

9. Pharmazeiitische Prftparate, geicenrtzeichnet durch einon Gehalt an Vertin^jr^'en gemftS den 
Anspruchen 1 bis 7. 

10. Verwendung von Verblndungen gemU den AnsprOchen 1 bis 7 zur Herstellung von Arznejmittetn. 
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